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La pr6sente invention conceme une utilisation de composes pour la fabrication 
d'une composition destin6e a traiter des desordres cutan6s tels que des 
desordres de la fonction barriere et plus particuiierement les desordres de la 
secretion des lipides epidermiques, les photo-dermatoses, ou des ulceres ; et/ou 
des troubles du metabolisme des lipides. 

La presente invention conceme egalement un procede de traitement cosmetique 
pour restaurer la fonction barriere et plus particuiierement pour reguler le 
metabolisme des lipides cutanes caracteris6 en ce qu'on applique sur la peau 
une composition comprenant au moins un compose de formule (I), et plus 
particuiierement en tant qu'activateur des recepteurs de type PPARs. 

De maniere tout a fait surprenante et inattendue, la Demanderesse a trouve que 
certains composes d6crits dans les demandes de brevet EP 722 928 comme 
composes ayant une action antiprolif6rative ont une activite marquee vis a vis de 
la transactivation des recepteurs de type PPARs. 

Cette decouverte est a la base de la presente invention. 

La presente invention a done trait a une utilisation d'une quantite efficace d'au 
moins un compose, et plus particuiierement en tant qu'activateurs des recepteurs 
de type PPARs, pour la fabrication d'une composition destinee a traiter des 
desordres cutanes tels que des desordres de la fonction barriere et plus 
particuiierement les desordres de la secretion des lipides epidermiques, les 
photo-dermatoses, ou des ulceres; et/ou des troubles du metabolisme des 
lipides. 

La presente invention conceme egalement un precede de traitement cosmetique 
pour restaurer la fonction barriere et plus particuiierement pour reguler le 
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metabolisme des lipides cutanes caracterise en ce qu'on applique sur la peau 
une composition comprenant au moins un compost de formule (I), et plus 
particulierement en tant qu'activateur des r6cepteurs de type PPARs. 

5 Ces composes pr6sentent une formule generate (I): 



10 

R 2 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle inferieur, 

R 3 et R4 identiques ou differents represented un atome d'hydrogene, ou un 
radical aikyle inferieur, 

15 

etant entendu que R 2 et R 3 pris ensemble peuvent former avec le cycle 
benzenique adjacent un cycle naphthalenique, 

Y represente un atome d'oxygene, un radical S(0) n , ou un radical N-Rg 
20 n et Re ayant les significations donn6es ci-apr6s, 

Z et W, identiques ou differents, represented -CR 7 R 8 -, -O-, ou -S(0) m , 



25 Rg represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle lineaire ou ramifie ayant 
de 1 a 20 atomes de carbone, ou un radical mono ou polyhydroxyalkyle, 
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m, R 7 et R 8 ayant les significations donn6es ci-apres, 



Re repr6sente un atome d'hydrogene, ou un radical alkyle inferieur, 



m 

Feuille avant rectification 

3 

R 7 et Re, identiques ou differents, represented un atome d'hydrogene ou un 
radical alkyle inferieur, 

5 n represente 0, 1 ou 2, 
m repr6sente 0, 1 ou 2, 

ainsi que leurs sels, et leurs analogues chiraux. 

Selon la presente invention, on entend par radical alkyle inferieur un radical ayant 
10 de 1 a 6 atomes de carbone, de preference les radicaux methyle, ethyle, 
isopropyle, butyle, tertiobutyle et hexyle. 

Parmi les radicaux alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 20 atomes de carbone, 
on peut notamment citer les radicaux methyle, 6thyle, propyle, 2-ethyl-hexyle, 
15 octyle, dodecyle, hexadecyle et octadecyle. 

Par radical monohydroxyalkyle, on entend un radical ayant 1 a 6 atomes de 
carbone et de preference ayant de 2 a 3 atomes de carbone, notamment un 
radical 2-hydroxy6thyle f 2-hydroxypropyle ou 3-hydroxypropyle. 

20 

Par radical polyhydroxyalkyle, on entend un radical contenant de 3 a 6 atomes de 
carbone et de 2 a 5 groupes hydroxyles, tels que les radicaux 
2,3-dihydroxypropyle, 2,3,4-trihydroxybutyle, 2,3,4,5-tetrahydroxypentyle ou le 
reste du pentaerythritol. 

25 

Parmi les composes de formule (I) ci-dessus, on peut notamment citer les 
suivants: 

Compose 1 : acide 6-(5,5,8,8-Tetramethyl-5,6,7,8-tetrahydro-naphthalen-2-yloxy)- 
naphthalene-2-carboxylique 

30 

Compose 2 : acide S-^-CS.S.S^-Tetramethyl-S.ej.S-tetrahydro-naphthalen^- 
yloxy)-phenyl]-acrylique 

Compose 3 : acide 6-{5,5,8,8-Tetramethyl-5,6,7,8-tetrahydro-naphthalen-2- 
35 ylsulfanyl)-naphthalene-2-carboxylique 



I 
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Compose 4 : S-^^S.S.S.S-Tetramethyl-S.e.T.S-tetrahydro-naphthalen^-yloxy)- 
phenyl]-but-2-enoTque 

5 Compose 5 : acide e-^.S.S.S-Tetramethyl-S.ej.a-tetrahydro-naphthalen^- 
ylamino)-naphthalene-2-carboxylique 

Selon la presente invention le compose de formule (I) plus particulierement utilise 
est le compose 3 : 1'acide 6-(5,5,8,8-Tetramethyl-5,6,7,8-tetrahydro-naphthalen-2- 
10 ylsulfanyl)-naphthalene-2-carboxylique. 

Les composes de formule (I) peuvent §tre notamment obtenus par les precedes 
de preparation decrits dans la demande de brevet EP 722 928. 

15 Les composes de I'invention presentent des proprietes d'activation des 
recepteurs de type PPARs. Les recepteurs de type PPARs sont des recepteurs 
qui appartiennent a la famille des recepteurs nucleaires steroTdiens. 

Par activateur des recepteurs de type PPARs, on entend selon I'invention tout 
20 compose qui presente dans un test de transactivation, tel que decrit dans Kliewer 
et al., Nature 358, 771-774, 1992, une AC50 inferieure ou egale a 10 jiM. De 
preference, I'activateur des recepteurs de type PPAR presente une AC50 
inferieure ou egale a 2 |aM et avantageusement inferieure ou egale a 1 ^M. 



25 Une AC50 est la concentration en compose "activateur" necessaire pour 
presenter 50% de I'activite d'une molecule de reference. Cette activite est 
determinee a I'aide d'une enzyme (luciferase) rapporteuse de I'activation due au 
compose via un des recepteurs PPARs. 

30 L'activite des recepteurs de type PPARs a fait I'objet de nombreuses etudes. On 
peut citer a titre indicatif la publication intitulee "Differential Expression of 
Peroxisome Proliferator-Activated Receptor Subtypes During the Differentiation of 
Human Keratinocytes", Michel Rivieretal., J. Invest. Dermatol 111, 1998, p 1116- 
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1121, dans laquelle sont repertoriees un grand nombre de references 
bibliographiques concemant les recepteurs de type PPARs. 



Utilisation des activateurs des recepteurs de type PPAR-a pour restaurer la 
5 fonction barriere et plus particulierement les desordres de la secretion des lipides 
epidermiques, promouvoir la differentiation et inhiber la proliferation epidermique 
a 6te d§crite dans la demande de brevet 'Internationale WO 98/32444. 
De plus, I'utiiisation des activateurs des r6cepteurs de type PPAR-a et/ou PPAR^y 
pour traiter les desordres cutanes lies a une anomalie de la differenciation des 
10 cellules epidermiques a ete decrite dans la publication de Michel Rivier et al., J. 
Invest Dermatol 111, 1998, p 1116-1121. 

II a egalement et§ decrit dans la demande de brevet WO 96/33724 que des 
composes s6lectifs des PPARy, tels qu'une prostaglandine-J2 ou -D2 sont des 
15 actifs potentiels pour le traitement de l'ob§site et du diabete. 



Les compositions pharmaceutiques contenant au moins un compose de formule 
(I) sont done destinees au traitement des desordres cutanes tels que des 
desordres de la fonction barriere et plus particulierement les desordres de la 
20 secretion des lipides epidermiques, les photo-dermatoses ou des ulceres; et/ou 
des troubles du metabolisme des lipides. 



Parmi les desordres de la fonction barriere et plus particulierement les desordres 
de la secretion des lipides Epidermiques on peut citer notamment, les desordres 
25 de la peau des enfants prematures nes avant 33 semaines, les fissures labiates, 
ou les bulles suite £ friction m£canique. 

Parmi les ulceres, on peut citer notamment les ulceres et erosions dus & des 
brulures chimiques ou thermiques, les desordres bulleux, ou les troubles 
30 vasculaires ou ischemie incluant les ulc&res veineux, artEriels, emboliques ou 
diabetiques. 



FeuiJIe avam rectification 
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Parmi les affections du metabolisme des lipides, on peut citer I'obesite, 
rhyperlipid§mie, ou le diabfete non insulino-dependant. 

L'administration de la composition selon I'invention peut etre effectu6e par voie 
enterale, parenterale ou topique. De preference, la composition pharmaceutique 
est conditionn6e sous une forme convenant a une application par voie topique. 

Par voie enterale, la composition, plus particulierement la composition 
pharmaceutique, peut se presenter sous formes de comprimes, de gelules, de 
dragees, de strops, de suspensions, de solutions, de poudres, de granules, 
d'emulsions, de microspheres ou nanospheres ou vesicules lipidiques ou 
polymeriques permettant une liberation controlee. Par voie parenterale, la 
composition peut se presenter sous forme de solutions ou suspensions pour 
perfusion ou pour injection. 

Les composes sont utilises selon I'invention sont generalement administres a une 
dose journaliere d'environ 0,001 mg/kg a 100 mg/kg en poids corporel en 1 a 3 
prises. 

Par voie topique, la composition pharmaceutique selon invention est plus 
particulierement destinee au traitement de la peau et des muqueuses et peut se 
presenter sous forme d'onguents, de cremes, de laits, de pommades, de 
poudres, de tampons imbibes, de solutions, de gels, de sprays, de lotions ou de 
suspensions. Elle peut egalement se presenter sous forme de microspheres ou 
nanospheres ou vesicules lipidiques ou polymeriques ou de patches 
polymeriques et d'hydrogels permettant une liberation controlee. Cette 
composition par voie topique peut se presenter soit sous forme anhydre, soit 
sous forme aqueuse. 

Les composes sont utilises par voie topique a une concentration generalement 
comprise entre 0,001 % et 10 % en poids, de preference entre 0,01 et 1 % en 
poids, par rapport au poids total de la composition. 
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Les composes de formule (I) selon Pinvention trouvent 6galement une application 
dans le domaine cosmetique, en particulier dans I'hygiene corporelle et capillaire 
et plus particulierement pour restaurer la fonction barriere et plus particulierement 
5 pour reguler et/ou restaurer le metabolisme des lipides cutanes. Par rapport aux 
produits connus ant6rieurement, ces composes de formule (I) ont I'avantage de 
presenter en plus d'autres propriet6s interessantes, notamment des propriet6s 
anti-inflammatoires ou apaisantes, ce qui en fait des composes moins irritants et 
done mieux toleres. 

10 

La composition cosm6tique selon I'invention contenant, dans un support 
cosmetiquement acceptable, au moins un compose de formule (I) Tun de ses 
isomeres optiques ou g6ometriques ou Tun de ses sels, peut se presenter 
notamment sous forme d'une crdme, d'un lait, d'une lotion, d'un gel, de 
15 microspheres ou nanospheres ou vesicules lipidiques ou polyrneriques, d'un 
savon ou d'un shampooing. 

La concentration en compose de formule (I) dans les compositions cosmetiques 
est comprise entre 0,001 et 3 % en poids. 

20 

D'autres caracteristiques, aspects, objets et avantages de Tinvention apparaTtront 
encore plus clairement a la lecture de la description qui va suivre, ainsi que des 
divers exemples concrets, mais nullement limitatifs, destines & Tillustrer. 

25 Les compositions telles que decrites pr6cedemment peuvent bien entendu en 
outre contenir des additifs inertes ou meme pharmacodynamiquement actifs ou 
des combinaisons de ces additifs, et notamment : des agents mouillants; des 
agents depigmentants tels que I'hydroquinone, I'acide azelaTque, Tacide cafeTque 
ou I'acide kojique; des emollients; des agents hydratants comme le glycerol, le 

30 PEG 400, la thiamorpholinone, et ses derives ou bien encore I'uree; des agents 
antiseborrheiques ou antiacneiques, tels que la S-carboxymethylcysteine, la S- 
benzyl-cysteamine, leurs sels ou leurs derives, ou le peroxyde de benzoyle; des 
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agents antifongiques tels que le ketoconazole ou les polymethylene-4,5 
isothiazolidones-3; des antibact§riens, des carotenoTdes et notamment, le p- 
carotene; des agents anti-psoriatiques tels que I'anthraline et ses derives; les 
acides eicosa-5,8,1 1,14-tetraynoTque et eicosa-5,8,1 1-triynoTque, leurs esters et 
5 amides et enfin les r§tinoTdes. 



Ces compositions peuvent egalement contenir des agents d'amelioration de la 
saveur, des agents conservateurs tels que les esters de I'acide 
parahydroxybenzoique, les agents stabilisants, des agents regulateurs 
10 d'humidite, des agents regulateurs de pH, des agents modificateurs de presston 
osmotique, des agents emulsionnants, des filtres UV-A et UV-B, des 
antioxydants, tels que ra-tocoph6rol l le butylhydroxyanisole ou le 
butylhyd roxytol uene. 



15 Bien entendu, Thomme du metier veillera a choisir le ou les §ventuels composes 
a ajouter a ces compositions de telle maniere que les proprietes avantageuses 
attachees intrinsequement a la presente invention ne soient pas ou 
substantiellement pas alter6es par I'addition envisag&e. 



20 On va maintenant donner, a titre d'illustration et sans aucun caractere limitatif, 
plusieurs exemples de resultats de tests biologiques de composes actifs de 
formule (I) selon Pinvention, ainsi que diverses formulations concretes a base de 
tels composes. Dans ce qui suit ou ce qui precede, les pourcentages sont donn6s 
en poids sauf mention contraire. 

25 

EXEMPLE 1 

Dans cet exemple, on a illustre divers resultats de tests biologiques qui montrent 
les proprietes de transactivation des r6cepteurs PPARs des composes de 
30 Tinvention. 
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Les exemples comparatifs correspondent a des composes qui sont droits dans 
la demande de brevet EP 722 928 mais qui ne verifient pas les conditions des 
composes de formule (I). 

5 Les tests biologiques effectues correspondent a ceux decrits dans la demande. 
La methode utilisee pour determiner les AC50 est celle decrite dans Kliewer et 
al., Nature 358, 771-774, 1992. Ainsi, le pouvoir activateur via PPAR-a, PPAR-y 
ou PPAR-8, de molecules peut etre 6value avec un test de transactivation dans 
lequel les cellules HeLa ont et6 cotransfectees par un vecteur d'expresslon 
10 codant pour ces recepteurs et un plasmide rapporteur contenant un el6ment de 
reponse PPRE clone en amont d'une partle d'un. promoteur du virus SV40 et du 
gene luciferase. Les cellules cotransfectees sont traitees pendant 24 heures avec 
les molecules a tester et I'activite de la luciferase est determinee par 
luminescence. 

15 

La reference 1, molecule de reference des PPAR-a est I'acide [4-Chloro-6(2,3- 
dimethyl-phenylamino)-pyrimidin-2-ylsulfanyl]acetique; 

La reference 2, molecule de reference des PPAR-8 et PPAR-y est la 5-{4[2- 
(methyl-pyridin-2-yl-amino)-ethoxy]-benzyl}-thia2olidine-2,4-dione; 

20 

L'exemple comparatif 1 est le 2-Methyl-4-[4-(5 ) 5 I 8 I 8-tetramethyl-5 1 6 I 7,8- 

tetrahydro-naphthalen-2-yloxy)-benzylidene]-4H-oxazol-5-one. 

L'exemple comparatif 2 est I'acide 2-Acetylamino-3-[4-(5,5 l 8 l 8-tetramethyl- 

5,6 f 7 f 8-tetrahydro-naphthalen-2-yloxy)-phenyl]-acrylique. 

25 

Les resultats obtenus dans les tests de transactivation des recepteurs de type 
PPARs sont regroupes dans le tableau suivant : 



30 
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composes 


a 


Y 


P 


Reference 1 


100*(1,4)** 


n.a 


n.a 


Reference 2 


n.a 


100(0,07) 


100(0,13) 


Compose 1 


18 


23 


152 (0 7) 


Compos6 2 


12 


18 


204 (0 9) 


Compose 3 


24 


40 


1 72 (0,2) 


Compose 4 


12 


0 


56 


Compose 5 


25 


69 


328 (7) 


Exemple 
comparatif 1 


5 


0 


7 


Exemple 
comparatif 2 


7 


4 


0 



* % d'activation 
()** AC 50 en M M 

5 Ces resultats montrent I'activation des composes de I'invention pour les differents 
sous-types de recepteurs de type PPARs : PPAR-a, PPAR-p, et PPAR-7. 

EXEMPLE 2 

Dans cet exemple, on a illustre diverses formulations concretes a base des 
10 composes selon I'invention. 
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A- VOIE ORALE 



(a) Comprime de 0,2 g 
Compose 1 
Amidon 

Phosphate bicalcique 



0,001 g 
0,1 14 g 
0,020 g 



* t 
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- Silice 0,020 g 

- Lactose 0,030 g 
-Talc 0,010 g 

- Stearate de magnesium 0,005 g 



(b) Suspension buvable en ampoules de 5 ml 

- Compos6 5 0,001 g 

- Glycerine 0,500 g 

- Sorbitol a 70% 0,500 g 
10 - Saccharinate de sodium 0,010 g 

- Parahydroxybenzoate de methyle 0,040 g 

- Arome qs 

- Eau purifiee qsp 5 rnl 



15 (c) Comprint de 0,8 g 



- Compose 2 0,500 g 

- Amidon pregelatinise 0,100 g 

- Cellulose microcristalline 0,1 1 5 g 

- Lactose 0,075 g 
20 - S tea rate de magnesium 0,010 g 



(d) Suspension buvable en ampoules de 10 ml 



- Compose 4 0,200 g 

- Glycerine 1 ,000 g 
25 - Sorbitol a 70% 1 ,000 g 

- Saccharinate de sodium 0,01 0 g 

- Parahydroxybenzoate de methyle 0,080 g 

- Arome qs 

- Eau purifiee qsp 10 ml 
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B- VOIE TOPIQUE 



(a) Onguent 

- Compose 1 0,020 g 
5 - Myristate d'isopropyle 81 ,700 g 

- Huile de vaseline fluide 9,100 g 

- Silice ("Aerosil 200" vendue par DEGUSSA) 9,180 g 

(b) Onguent 

10 -Compose 2 0,300 g 

- Vaseline blanche codex qsp 100 g 

(c) Creme Eau-dans-Huile non ionique 

- Compose 1 0,100 g 
15 - Melange d'alcools de lanoline emulsifs, de cires 

et d'huiles ("Eucerine anhydre" vendu par BDF) 39,900 g 

- Parahydroxybenzoate de methyle 0,075 g 

- Parahydroxybenzoate de propyle 0,075 g 

- Eau demineralisee sterile qsp 100 g 



20 



25 



(d) Lotion 

Compose 3 0,100 g 

Polyethylene glycol (PEG 400) 69,900 g 

Ethanol £ 95% 30,000 g 



(e) Onguent hydrophobe 

- Compose 5 0,300 g 

- Miristate d'isopropyle 36,400 g 

- Huile de silicone ("Rhodorsil 47 V 300" vendu 

30 par RHONE-POULENC) 36,400 g 

- Cire d'abeille 13,600 g 

- Huile de silicone ("Abil 300.000 est" vendu 



■ 
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par GOLDSCHMIDT) qsp 100 g 



(f) Creme Huile-dans-Eau non ionique 



- Compose 2 1 ,000 g 
5 - Alcool cetylique 4,000 g 

- Monost6arate de glyc§role 2,500 g 

- Stearate de PEG 50 2,500 g 

- Beurre de karite 9,200 g 

- Propylene glycol 2,000 g 
10 - Parahydroxybenzoate de methyle 0,075 g 

- Parahydroxybenzoate de propyle 0,075 g 

- Eau demineralisee sterile qsp 100 g 



1 • 
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REVENDICATIONS 



1- Utilisation d'une quantite efficace d'au moins un compose de formule (I) pour la 
fabrication d'une composition destin6e a traiter des desordres cutanes tels que 
des desordres de la fonction barriere et plus particulidrement les desordres de la 
secretion des lipides epidermiques, les photo-dermatoses ou des ulc^res ; et/ou 
des troubles du metabolisme des lipides, ce compose pr^sentant une formule 
generate (I) : 

R 4 O 




10 (') 

dans laquelle 

Ri represente un atome d'hydrogene ou un radical -ORg 

Rs ayant les significations donnees ci-apres, 

15 R 2 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle inf6rieur, 

R 3 et R 4 identiques ou differents repr6sentent un atome d'hydrogene, ou un 
radical alkyle inferieur, 

20 etant entendu que R2 et R 3 pris ensemble peuvent former avec le cycle 
benzenique adjacent un cycle naphthalenique, 



25 



Y represente un atome d'oxygene, un radical S(0) nf ou un radical N-Re 

n et Re ayant les significations donnees ci-apres, 

Z et W, Identiques ou differents, represented -CR 7 R 8 -, -O-, ou -S(0) m , 

m, R 7 et R 8 ayant les significations donnees ci-apres, 
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Rs represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle lineaire ou ramifie ayant 
de 1 a 20 atomes de carbone, ou un radical mono ou polyhydroxyalkyle, 

Re represente un atome d'hydrogene, ou un radical alkyle inferieur, 

5 

R 7 et Re identiques ou difF6rents represented un atome d'hydrogene, ou un 
radical alkyle inferieur, 

n represente 0, 1 ou 2, 
10 m repr6sente 0, 1 ou 2, 

ainsi que leurs sels, et leurs analogues chiraux. 

2- Utilisation selon la revendication 1, caracterisee en ce que les composes de 
formule (I) sont utilises en tant qu'activateurs des recepteurs de type PPARs. 

15 

* 

3- Utilisation selon Tune quelconque des revendicationsl ou 2, caracterisee en ce 
que les composes de formule (t) se presentent sous forme de sels d'un metal 
alcalin ou alcalino-terreux, ou encore de zinc ou d'une amine organique. 

20 4- Utilisation selon Tune quelconque des revendications 1 a 3, caracterisee en ce 
que les radicaux alkyles inferieurs sont choisis dans le groupe constitue par les 
radicaux methyle, 6thyle, isopropyle, butyle, tertiobutyle et hexyle. 

5- Utilisation selon Tune quelconque des revendications precedentes, 
25 caracterisee en ce que les radicaux alkyles lin£aires ou ramifies ayant de 1 a 20 
atomes de carbone sont choisis dans le groupe constitue par les radicaux 
m6thyle, 6thyle, propyle, 2-6thyl-hexyle, octyle, dodecyle, hexadecyle et 
octadgcyle. 

30 6- Utilisation selon Tune quelconque des revendications precedentes, 
caracterisee en ce que les radicaux monohydroxyalkyles sont choisis dans le 
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groupe constitue par les radicaux 2-hydroxyethyle, 2-hydroxypropyle ou 3- 
hydroxypropyle. 

7- Utilisation selon Tune quelconque des revendications precedentes, 
5 caracterisee en ce que les radicaux polyhydroxyalkyles sont choisis dans le 

groupe constitue par les radicaux 2,3-dihydroxypropyle, 2,3,4-trihydroxybutyle, 
2,3,4,5-tetrahydroxypentyle ou le reste du pentaerythritol. 

8- Utilisation selon Tune quelconque des revendications 1 ou 2, caracterisee par 
10 le fait que les composes sont choisis dans le groupe constitue par : 

Compose 1 : acide 6-(5,5,8,8-Tetramethyl-5,6,7,8-tetrahydro-naphthalen-2-yloxy)- 
naphthalene-2-carboxylique 

Compose 2 : acide 3-[4-(5,5,8,8-Tetramethyl-5,6,7,8-tetrahydro-naphthalen-2- 
15 yloxy)-phenyl]-acrylique 

Compose 3 : acide e^S.S.S.S-Tetramethyl-S.ej.S-tetrahydro-naphthalen^- 
ylsu Ifa ny I )-naphthale ne-2-ca rboxy I iq ue 

20 Compose 4 : 3-[4-(5 f 5,8,8-Tetramethyl-5,6,7,8-tetrahydro-naphthalen-2-yloxy)- 
phenyl]-but-2-enoTque 

Compose 5 : acide 6-(5,5,8,8-Tetramethyl-5,6,7,8-tetrahydro-naphthalen-2- 
ylamino)-naphthalene-2-carboxylique 

25 

9- Utilisation selon I'une quelconque des revendications 1 ou 2, caracterisee en 

ce que le compose correspondant a la formule (I) est I'acide 6-(5,5,8,8- 

tetramethyl-5,6,7,8-tetrahydro-naphthalen-2-ylsulfanyl)-naphthalene-2- 
carboxylique. 

30 

10- Utilisation selon I'une quelconque des revendications 1 ou 2, caracterisee en 
ce que les desordres de la fonction barriere et plus particulierement les desordres 
de la secretion des lipides epidermiques sont les desordres de la peau des 
enfants prematures nes avant 33 semaines, les fissures labiales, ou les bulles 

35 suite a friction mecanique. 



t 
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11- Utilisation selon Tune quelconque des revendications 1 ou 2, caracterisee en 
ce que les ulceres sont les u Ice res et erosions dus a des brulures chimiques ou 
thermiques, les desordres bulleux, ou les troubles vasculaires ou ischemie 
incluant les ulceres veineux, arteriels, emboliques ou diabetiques. 

5 

12- Utilisation selon Tune quelconque des revendications 1 ou 2, caracterisee en 
ce que les troubles du mStabolisme des lipides sont I'obesite, I'hyperlipidemie, ou 
le diabete non insulino-dependant. 

10 13- Utilisation selon Tune quelconque des revendications pr6cedentes, 
caracterisee en ce que les composes de formule (I) sont combines avec d'autres 
composes a activity de type retinoTde, avec les vitamines D ou leurs derives, avec 
des corticosteroTdes, avec des anti-radicaux libres, des a-hydroxy ou a-ceto 
acides ou leurs derives, ou bien encore avec des bloqueurs de canaux ioniques. 

15 

14- Utilisation selon Tune quelconque des revendications precedentes, 
caracterisee en ce que la composition est administree par voie enterale ou 
parenterale. 

20 15- Utilisation selon Tune quelconque des revendications 1 a 14, caracterisee en 
ce que la composition est administree par voie topique ou oculaire. 



16- Utilisation selon la revendication precedente, caracterisee en ce que les 
compos6s de formule (I) sont utilises a une concentration comprise entre 0,001% 

25 et 10% en poids par rapport au poids total de la composition. 

17- Proced§ de traitement cosnrtetique pour restaurer la fonction barriere et plus 
particulierement pour reguler le nrtetabolisme des lipides cutan6s caracterise en 
ce qu'on applique sur la peau une composition comprenant au moins un 

30 compose de formule (I) dans une quantity efficace. 
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18- Procede de traitement cosm§tique pour restaurer la fonction barriere et plus 
particulterement pour reguler le metabolisme des lipides cutanes caracterise en 
ce qu'on applique sur la peau une composition comprenant au moins un 
compose de formule (I) en tant qu'activateur des recepteurs de type PPARs dans 

5 une quantite efficace. 

19- Procede de traitement cosmetique selon Tune quelconque des revendications 
17 ou 18, caracterisee en ce que la concentration en composes de formule (I) est 
comprise entre 0,001% et 3% en poids par rapport a Tensemble de la 

10 composition. 
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R 7 et Re, identiques ou differents, represented un atome d'hydrogene ou un 
radical alkyle inferieur, 
n represente 0, 1 ou 2, 
5 m represente 0, 1 ou 2, 

ainsi que leurs sels, et leurs analogues chiraux. Les composes de formule (I) 
peuvent se presenter sous forme de sels d'un metal alcalin ou alcalino-terreux, ou 
encore de zinc ou d'une amine organique. 

10 Selon la presente invention, on entend par radical alkyle inferieur un radical ayant 
de 1 a 6 atomes de carbone, de preference les radicaux methyle, ethyle, 
isopropyle, butyle, tertiobutyle et hexyle. 

Parmi les radicaux alkyle lineaire ou ramifi6 ayant de 1 a 20 atomes de carbone, 
15 on peut notamment citer les radicaux methyle, ethyle, propyle, 2-ethyl-hexyle, 
octyle, dodecyle, hexadecyle et octadecyle. 

Par radical monohydroxyalkyle, on entend un radical ayant 1 a 6 atomes de 
carbone et de preference ayant de 2 a 3 atomes de carbone, notamment un 
20 radical 2-hydroxyethyle, 2-hydroxypropyle ou 3-hydroxypropyle. 

Par radical polyhydroxyalkyle, on entend un radical contenant de 3 a 6 atomes de 
carbone et de 2 a 5 groupes hydroxyles, tels que les radicaux 
2,3-dihydroxypropyle, 2,3,4-trihydroxybutyle, 2,3,4,5-tetrahydroxypentyle ou le 
25 reste du pentaerythritol. 

Parmi les compos6s de formule (I) ci-dessus, on peut notamment citer les 
suivants: 

Compose 1 : acide 6-(5,5,8,8-Tetramethyl-5,6 ( 7 f 8-tetrahydro-naphthalen-2-yloxy)- 
naphthalene-2-carboxylique 

30 

Compose 2 : acide S-K^S.S.S.S-Tetramethyl-S.ej.S-tetrahydro-naphthalen^- 
yloxy)-phenyl]-acrylique 

Compose 3 : acide e^S^.S^-Tetramethyl-S.B.Z.S-tetrahydro-naphthalen^- 
35 ylsulfanyl)-naphthalene-2-carboxylique 
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Parmi les affections du m§tabolisme des lipides, on peut citer l'ob6site, 
I'hyperlipidemie, ou le diabSte non insulino-dependant. 

L'administration de la composition selon I'invention peut etre effectuee par voie 
enterale, parenterals topique, ou oculaire. De preference, la composition 
pharmaceutique est conditionn6e sous une forme convenant a une application 
par voie topique. 

Par voie enterale, la composition, plus particulierement la composition 
pharmaceutique, peut se presenter sous formes de comprimes, de gelules, de 
dragees, de sirops, de suspensions, de solutions, de poudres, de granules, 
d'emulsions, de microspheres ou nanospheres ou vesicules lipidiques ou 
polymeriques permettant une liberation controlee. Par voie parenterale, la 
composition peut se presenter sous forme de solutions ou suspensions pour 
perfusion ou pour injection. 

Les composes sont utilises selon I'invention sont g6neralement administres a une 
dose journalise d'environ 0,001 mg/kg a 100 mg/kg en poids corporel en 1 a 3 
prises. 

Par voie topique, la composition pharmaceutique selon I'invention est plus 
particulierement destinee au traitement de la peau et des muqueuses et peut se 
presenter sous forme d'onguents, de cremes, de laits, de pommades, de 
poudres, de tampons imbibes, de solutions, de gels, de sprays, de lotions ou de 
suspensions. Elle peut egalement se presenter sous forme de microspheres ou 
nanospheres ou vesicules lipidiques ou polymeriques ou de patches 
polymeriques et d'hydrogels permettant une liberation controlee. Cette 
composition par voie topique peut se presenter soit sous forme anhydre, soit 
sous forme aqueuse. 

Les composes sont utilises par voie topique a une concentration generalement 
comprise entre 0,001 % et 10 % en poids, de preference entre 0,01 et 1 % en 
poids, par rapport au poids total de la composition. 
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agents antifongiques tels que le ketoconazole ou les polymethyl6ne-4,5 
isothiazolidones-3; des antibacteriens, des carotenoTdes et, notamment, le (3- 
carotene; des agents anti-psoriatiques tels que I'anthraline et ses derives; les 
acides eicosa-S.S.H.IA-tetraynoTque et eicosa-5,8,11-triynoTque, leurs esters et 
5 amides et enfin les r6tinoTdes. Les composes de fonmule (I) peuvent 6galement 
etre combines avec les vitamines D ou leurs derives, avec des corticost6roTdes, 
avec des anti-radicaux libres, des a- hydroxy ou a-ceto acides ou leurs derives, 
ou bien encore avec des bloqueurs de canaux ioniques. 

10 Ces compositions peuvent ggalement contenir des agents d'amelioration de la 
saveur, des agents conservateurs tels que les esters de I'acide 
parahydroxybenzoate, les agents stabilisants, des agents regulateurs 
d'humidite, des agents regulateurs de pH, des agents modificateurs de pression 
osmotique, des agents emulsionnants, des filtres UV-A et UV-B, des 

15 antioxydants, tels que I'a-tocopherol, le butylhydroxyanisole ou le 
butyl hyd roxyto I uene. 

Bien entendu, i'homme du metier veillera & choisir le ou les eventuels composes 
a ajouter a ces compositions de telle maniere que les proprietes avantageuses 
20 attachees intrinsequement d la presente invention ne soient pas ou 
substantiellement pas alterees par I' addition envisagee. 

On va maintenant donner, a titre d'illustration et sans aucun caractere limitatif, 
plusieurs exemples de resultats de tests biologiques de composes actifs de 
25 formule (I) selon I'invention, ainsi que diverses formulations concretes § base de 
tels composes. Dans ce qui suit ou ce qui precede, les pourcentages sont donnes 
en poids sauf mention contraire. 

EXEMPLE 1 

30 Dans cet exemple, on a illustre divers resultats de tests biologiques qui montrent 
les proprietes de transactivation des recepteurs PPARs des composes de 
Tinvention. 
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